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Zusammenfassung: Die Inzidenz von durch
Lokalanasthetika verursachten systemisch-toxi-
schen Zwischenféllen hat sich im Laufe der letzten
Jahrzehnte dramatisch verringert. Dennoch werden
derartige Zwischenfalle nach wie vor beobachtet, vor
allem dann, wenn die freie Plasma- bzw. die
Gewebskonzentration eines Lokalanasthetikums im
stoxikologischen Zielorgan“ Gehirn bzw. Herz einen
substanzspezifischen Grenzwert Uberschreitet. Dies
ist in erster Linie Folge einer unbeabsichtigten intra-
vasalen Injektion, kann aber auch nach (relativer)
Uberdosierung oder aber nach unerwartet rascher
Resorption vom Injektionsort auftreten. Vor diesem
Hintergrund ist die Empfehlung von Maximaldosen
fur Lokalanasthetika als Versuch zu sehen, exzessive
Plasmaspiegel durch Dosisbegrenzung zu vermeiden
und dadurch die Inzidenz systemisch-toxischer
Zwischenfélle zu reduzieren. Dieses Konzept ist
jedoch seit geraumer Zeit Gegenstand heftiger
Diskussionen, zumal Maximaldosen mehr oder weni-
ger willklrlich anhand von Daten aus (tier-)experi-
mentellen Untersuchungen bzw. historischen Fall-
berichten festgelegt wurden. Da aber die nach
Injektion von Lokalanasthetika resultierenden
Plasmaspiegel von einer Vielzahl pharmakokineti-
scher, patienten- sowie blockadespezifischer
Faktoren beeinflusst werden, bleibt der wahre
Nutzen dieser Empfehlungen aus toxikologischer
Sicht zumindest fraglich, wie die nachfolgende
Darstellung zeigen soll.

Schliisselworter: Lokalanasthetika — Toxizitat —
Maximaldosen — Pharmakokinetik.

Summary: Over the last decades, the incidence of
systemic toxic events associated with local and
regional anaesthesia has dramatically decreased.
Nevertheless, such adverse events still occur, es-
pecially when the free plasma or tissue concentration
of the local anaesthetics in brain or heart exceeds a
certain substance-specific level when intravenous
injection inadvertently occurs, when a relative over-
dose is applied or when there is unexpectedly rapid
absorption at the site of injection. Against such an

event, maximum doses for local anaesthetics have
been recommended. However, this concept has long
been a matter of controversy, since these re-
commendations have been based on data obtained
from animal studies and case reports. Since plasma
levels following the application of local anaesthetics
are influenced by a number of pharmacokinetic,
agent- and blockade-specific factors, the toxi-
cological value of these recommendations appears
questionable.

Keywords: Local Anaesthetics - Toxicity -
Maximum Recommended Doses - Pharma-
cokinetics.

Hintergrund

»Sola dosis facit venenum*

Wie wohl kaum eine andere Medikamentengruppe in
der modernen Anéasthesie beweisen Lokalanas-
thetika auf eindrucksvolle Art und Weise, dass dieses
vielfach zitierte Dogma Paracelsus’ auch heute noch
uneingeschrankte Gultigkeit besitzt, dass also ,allein
die Dosis das Gift macht“. Es gilt mittlerweile als
gesichert, dass samtliche derzeit gebrauchlichen
Lokalandsthetika systemische Intoxikationen (und
lokale Gewebeschadigungen an der Injektionsstelle!)
verursachen kénnen, wobei das klinische Bild eng
mit dem jeweiligen Plasma- bzw. Gewebsspiegel der
freien Molekile korreliert. Dennoch treten toxizitats-
bedingte Zwischenfdlle im Rahmen von Regional-
anasthesien heutzutage glicklicherweise nur noch
sehr selten auf [1]. Nicht zuletzt durch die Ent-
wicklung und klinische Einfuhrung immer weniger
toxischer Lokalanasthetika sowie durch die Eta-
blierung von Sicherheitsrichtlinien im Umgang mit
diesen Substanzen hat sich die Inzidenz derartiger
Ereignisse in den vergangenen 30 Jahren dramatisch
reduziert. So sind systemisch-toxische Zwischenfélle
bei Periduralandsthesien in einer Haufigkeit von 1,17-

* Rechte vorbehalten



12/100.000, bei peripheren Nervenblockaden dage-
gen in einer Haufigkeit von 150-200/100.000 zu
beobachten [2]. Die Gesamtletalitat liegt dabei einer
erst kirzlich vero6ffentlichten Studie aus Japan
zufolge bei etwa 0,023/100.000 [3].

Unabhéngig von ihren physiko-chemischen Eigen-
schaften und ihrer chemischen Struktur blockieren
Lokalanasthetika spannungsgesteuerte Na*-Kanéle
und verhindern somit die Erregungsweiterleitung in
peripheren Nerven. Da derartige lonenkanéle aber
nicht nur an der neuronalen Erregungsibertragung
und -weiterleitung beteiligt sind, kommt es bei
exzessiver Anreicherung der Lokalandsthetika im
menschlichen Organismus zu einer generalisierten
Funktionseinschrankung kommunizierender Zellver-
bande. Klinisch auBert sich dies vor allem in einer
Beeintrdchtigung des zentralen Nervensystems
(ZNS) sowie des kardiovaskularen Systems [4].

Hinsichtlich des ZNS zeigen sich die in charakteristi-
scher Reihenfolge auftretenden Symptome als weit-
gehend unabhdngig vom verwendeten Lokalanas-
thetikum [5]. Neurophysiologisch betrachtet kommt
es zundchst zu einer selektiven Funktionsein-
schrankung kortikaler inhibitorischer Neuronen-
gruppen, was die subkortikale Entstehung von
Krampfpotentialen begunstigt. Bei weiter ansteigen-
den Lokalandsthetikakonzentrationen  werden
schlieBlich auch exzitatorische Neuronenverbande
blockiert, was sich klinisch als Koma, Apnoe und
Kreislaufkollaps manifestiert. Die kardiotoxischen
Effekte der Lokalandsthetika dagegen beruhen
hauptsachlich auf einer stereoselektiven Reiz-
leitungsblockade sowie auf einer unspezifischen
Blockade des myokardialen Energiestoffwechsels
bzw. einer Herabsetzung der Inotropie. Das
Spektrum der in dieser Situation auftretenden
Symptome ist uneinheitlich und reicht von Uberlei-
tungsstoérungen Uber (Brady-)Arrhythmien bis hin
zum therapierefraktéren Herz-Kreislauf-Stillstand [4].
In der klinischen Praxis kommt es immer dann zum
Auftreten systemisch-toxischer Symptome, wenn die
freie Plasma- bzw. die Gewebskonzentration eines
Lokalanasthetikums im ,toxikologischen Zielorgan®
einen substanz- und patientenspezifischen Grenz-
wert Uberschreitet. Dies ist in erster Linie Folge einer
unbeabsichtigten intravaskulédren Injektion, kann
aber auch nach Uberdosierung oder aber unerwartet
rascher Resorption auftreten [1]. Vor diesem Hinter-
grund ist die Festlegung von Maximaldosen flr
Lokalanasthetika als ein Versuch zu sehen, exzessive
Plasmakonzentrationen zu vermeiden und dadurch
die Inzidenz systemisch-toxischer Reaktionen so
gering wie mdglich zu halten. Dieses Konzept ist
jedoch seit geraumer Zeit Gegenstand heftiger
Diskussionen und wird in der gegenwértigen Form

oftmals als ,unlogisch und wissenschaftlich véllig
haltlos“ bezeichnet [6,7]. Der Hauptkritikpunkt
besteht sicherlich darin, dass Maximaldosen mehr
oder weniger willklrlich anhand von (tier-)experimen-
tellen Befunden und historischen Fallberichten fest-
gelegt wurden [8]. Da aber systemisch-toxische Er-
scheinungen im Falle einer unbeabsichtigten intrava-
salen Injektion bereits nach weitaus geringeren
Mengen beobachtet werden kdnnen, bleibt der
wahre Nutzen dieser Empfehlungen zumindest frag-
lich: So sind bereits wenige Milligramm einer
Substanz - beispielsweise von Lidocain - ausrei-
chend, einen generalisierten Krampfanfall zu induzie-
ren, wenn diese versehentlich direkt in eine hirnver-
sorgende Arterie injiziert werden. Dagegen werden
mehr als 3.000 mg Lidocain (das 15-fache der
gegenwartig empfohlenen Hd&chstdosierung in
Europaischen Landern!) problemlos toleriert, wenn
sie im Rahmen einer Tumeszenzanéasthesie als hoch
verdiinnte Lésung subkutan appliziert werden [9].
Ziel der vorliegend Ubersicht ist es, Empfehlungen
fur Maximaldosierungen von Lokalanésthetika aus
toxikologischer Sicht zu diskutieren und kritisch zu
hinterfragen und — soweit mdglich — alternative Kon-
zepte und Vorgehensweisen fir einen sicheren
Umgang mit diesen Substanzen aufzuzeigen.

Konzept der Maximaldosen fir Lokal-
anasthetika

Die Empfehlungen zu Maximaldosen von Lokal-
anasthetika basieren zum gréBten Teil nicht auf wis-
senschaftlicher Evidenz, sondern werden in aller
Regel vom Hersteller selbst, gelegentlich unter Hin-
zuziehung von Fachgremien und Experten-
meinungen, festgelegt [8]. Sie beruhen zumeist auf
Daten, welche vom Tierversuch auf den mensch-
lichen Organismus extrapoliert wurden, auf der retro-
spektiven Analyse von Zwischenfallberichten bzw.
auf den wenigen systematischen pharmakokineti-
schen Untersuchungsreihen zu diesem Themen-
komplex. Klassischerweise werden Maximaldosen
fir Lokalanasthetika als absolute Menge der
Substanz (in Milligramm) oder aber bezogen auf das
Kérpergewicht des Patienten angegeben. Die aktuell
empfohlenen, Uberraschenderweise hoch diskrepan-
ten und uneinheitlichen Maximaldosen fiir eine ein-
malige Gabe der Lokalandsthetika aus Deutschland,
Finnland, Schweden, Japan und den Vereinigten
Staaten sind in zusammengestellt [8].
Manche dieser Angaben stammen noch aus der Zeit
der ersten klinischen Untersuchungen im Rahmen
der Einfihrung der jeweiligen Substanz. So basiert
die innerhalb européischer Lander empfohlene
Hoéchstdosierung fur Lidocain (200 mg) auf



Tab. 1: Offiziell empfohlene Héchstdosen fir Lokalandsthetika in Deutschland (Rote Liste 2006), Schweden (FASS 2004), Finnland
(Pharmaca Fennica 2004), USA (Physicians’ Desk Reference 2004) sowie Japan (Drugs in Japan 2004; Japan

Pharmaceutical Information Center) [modifiziert nach 8].

Deutschland Schweden

2-Chlorprocain ohne Adrenalin - -

mit Adrenalin = =
Procain ohne Adrenalin 500 mg -

mit Adrenalin 600 mg -
Aricain ohne Adrenalin 4 mg/kg -

mit Adrenalin 4 mg/kg -
Lidocain ohne Adrenalin 200 mg 200 mg

mit Adrenalin 500 mg 500 mg
Prilocain ohne Adrenalin - 400 mg

mit Adrenalin - 600 mg
Mepivacain ohne Adrenalin 300 mg 350 mg

mit Adrenalin 500 mg 350 mg
Bupivacain ohne Adrenalin 150 mg 150 mg

mit Adrenalin 150 mg 150 mg
Levobupivacain ohne Adrenalin 150 mg 150 mg

mit Adrenalin - -
Ropivacain ohne Adrenalin k.A. 225 mg

mit bzw k.A. 225 mg

* Plexus-brachials-Blockaden bei Erwachsenen.

Toxizitatsstudien, die in den Jahren zwischen 1940
und 1950 durchgefihrt wurden, und blieb seitdem
unverandert [8].

Uber lange Zeit existierten derartige Empfehlungen
lediglich fir die einmalige Applikation von Lokal-
anasthetika. Da kontinuierliche Nervenblockaden
wahrend der letzten Jahrzehnte jedoch einen immer
groBeren klinischen Stellenwert erlangt haben, wur-
den unlangst auch Maximaldosierungen flr die kon-
tinuierliche Anwendung formuliert ( ). Derartige
Angaben existieren derzeit fir Bupivacain, Levo-
bupivacain und Ropivacain, wobei auch diese Werte
eher auf klinischer Erfahrung als auf kontrolliert
durchgefihrten, klinisch-pharmakologischen Studien
beruhen [10-13].

Wie bereits einleitend erwédhnt, war das Konzept der
Maximaldosen von Lokalanasthetika von Beginn an
Gegenstand kontrovers geflhrter Diskussionen.
Nambhafte Autoren beméngelten wiederholt, dass die
Angaben weder unterschiedliche Absorptionsver-
héaltnisse am Injektionsort noch patientenspezifische
Faktoren wie Alter, Vorerkrankungen, Begleit-
medikation etc. berlcksichtigen und somit jeglicher
Validitat und Logik entbehren [7,8,14,15]. Vielmehr
besteht durch derartige Empfehlungen die Gefahr,
dass sie dem unkritischen Anwender ein ,falsches
Geflihl der Sicherheit” vermitteln, zumal systemisch-

Finnland USA Japan

= 800 mg -

- 1.000 mg 1.000 mg

- 500 mg 600 mg (epidural)
7 mg/kg - -

7 mg/kg - -

200 mg 300 mg 200 mg

500 mg 500 mg -

400 mg - -

600 mg - -

- 400 mg 400 mg (epidural)
= 550 mg -

175 (200%) mg 175 mg 100 mg (epidural)
bzw. 400 mg/24h

175 mg 225 mg -

150 mg bzw. 150 mg =

400 mg/24h

225 (300*) mg 225 (300*) mg
bzw. 800 mg/24h

200 mg (epidural)
bzw. 300 mg
(Infiltration)

225 mg 225 (300%) mg 5

toxische Ereignisse vor allem nach akzidenteller
intravasaler Injektion entstehen und demnach auch
nach Applikation weitaus geringerer Dosen auftreten
kénnen [4].

Pharmakokinetik der Lokalanasthetika

Um die Wertigkeit des Konzepts der Maximaldosen
bewerten zu kdnnen, ist es notwendig, pharmakoki-
netische Besonderheiten der Lokalandsthetika néher
zu betrachten. Die Pharmakokinetik der Lokalan&s-
thetika umfasst die systemische Absorption der
Substanzen an der Injektionsstelle, die Verteilung im
Organismus sowie die Elimination (Metabolismus
und Exkretion).

Absorption an der Injektionsstelle

AusmaB und Kinetik der systemischen Aufnahme
hangen - neben den physiko-chemischen Eigen-
schaften der injizierten Substanzen selbst — in erster
Linie von der Durchblutungssituation bzw. der
Kapillardichte am Injektionsort ab [16,17]. Dabei
scheinen die resultierenden Plasmaspiegel priméar
von der applizierten Gesamtdosis des Lokalanasthe-
tikums abzuhangen und unabhangig von der Kon-
zentration der applizierten Lésung zu sein [16]. Unter
bestimmten Umsténden (z.B. im letzten Trimenon



der Schwangerschaft, bei Urdmie bzw. bei septifor-
men Krankheitsbildern) kann die Durchblutung im
Bereich der Injektionsstelle aufgrund einer hyperdy-
namen Kreislaufsituation jedoch deutlich erhéht sein,
was letztendlich eine im Vergleich zu ,physiologi-
schen” Bedingungen unerwartet rasche systemische
Absorption mit frihem Auftreten von Plasmaspitzen-
spiegeln zur Folge hat [11,18].
Wie in erkennbar, zeigt es sich, dass
nach intrapleuraler, interkostaler bzw. peritonsillarer
Applikation die hoéchsten, nach subkutaner bzw.
intraartikuldrer Gabe dagegen die niedrigsten syste-
mischen Plasmakonzentrationen zu erwarten sind
[14,15,17]. Da sich Lokalanasthetika in Abh&ngigkeit
von spezifischer Lipophilie und pKa-Wert bevorzugt
im Epiduralraum bzw. im perineuralen Fettgewebe
anreichern, kommt es auch nach Peridural-
anasthesien bzw. peripheren Blockaden eher verzo-
gert zu einem Anstieg der Plasmaspitzenspiegel [17].
Eine grobe Abschétzung der resultierenden Plasma-
spiegel der Lokalanasthetika in Abhangigkeit vom
Injektionsort wurde oftmals anhand einer Reihe von
pharmakokinetischen Untersuchungen zu Lidocain
vorgenommen. So entstehen vergleichbare Konzen-
trationen der Substanz im Plasma, wenn 300 mg bei
Intercostalblockaden, 500 mg bei Epiduralanés-

thesien, 600 mg bei Plexus brachialis-Blockaden
sowie 1000 mg bei subkutanen Infiltrationen an der
unteren Extremitdt verwendet werden [7,8]. Diese
Ergebnisse lassen sich jedoch nicht uneingeschrankt
auf andere Lokalanasthetika Ubertragen, zumal die
spezifische Pharmakokinetik dieser Substanzen in
hohem MaBe von den jeweiligen physiko-chemi-
schen Eigenschaften abhangt ( ) [4].

Die exakte Vorhersage der Absorptionsraten und der
daraus resultierenden Plasmaspiegel wird zusatzlich
dadurch erschwert, dass Lokalanasthetika aufgrund
ihrer intrinsischen vasoaktiven Effekte per se die
Durchblutungsverhéltnisse am Injektionsort beein-
flussen kdnnen. Wirkungen von Lokalanasthetika auf
die GeféaBmotorik sind grundsatzlich dosisabhangig
und organspezifisch [19]. Hohe Konzentrationen der
Substanzen verursachen dabei in aller Regel eine
Vasodilatation, wohingegen niedrige Konzentra-
tionen eher zur Vasokonstriktion fuhren. Dartber hi-
naus sind diese Effekte in hohem MaBe substanz-
spezifisch, was dadurch verdeutlicht wird, dass 0,25-
0,5%ige Bupivacainlésungen die Hautdurchblutung
erhéhen, wahrend 0,25-0,75%ige Ropivacainldsung-
en die Hautdurchblutung signifikant reduzieren [19-
22]. Die vasoaktiven Effekte von Mepivacain nehmen
in diesem Spektrum in etwa eine Mittelstellung

toxische Plasmaspiegel
substanzspezifisch (vgl. Tab. 2)

v

freie Plasmakonzentration

i

_intravasal Applikation {(ven&s/arteriell)

peritonsillare/finterpleurale Applikation

Intercostalblockade

Periduralanasthesie

Plexusblockade

~subkutane Applikation

|

Zeit

Abb. 1:

Zeitlicher Verlauf sowie AusmaB der freien Plasmaspiegel in Abhangigkeit vom Injektionsort [modifiziert nach 17].



Tab. 2: Pharmakokinetische KenngréBen wichtiger Aminoamid-Lokalanésthetika.

Lidocain
pKa 7,9
Eliminationshalbwertszeit ti2 (min) 96
Verteilungsvolumen im Steady State (1) 91
Plasmaclearance (I/min) 0,95
Verteilung Octanol : Puffer (ph 7,4) 2,9:1
hepatische Extraktion 0,65

Plasmaproteinbindung (%) 64
tox. Blutkonezentration Cix (ug/ml) >5

ein, da der kutane Blutfluss nach Injektion dieser
Substanz weder verstarkt noch reduziert wird [23].
Der wirkliche Einfluss dieser Ph&nomene auf die
Absorption von Lokalanadsthetika bleibt letztendlich
unklar; aktuelle Daten legen jedoch nahe, dass intrin-
sische vasoaktive Effekte eher eine untergeordnete
Rolle zu spielen scheinen. So gleichen sich die
Plasmaspiegel des (vermeintlich vasokonstringieren-
den) Ropivacains und des (vermeintlich vasodilatie-
renden) Bupivacains, wenn beide Substanzen in
identischer Dosierung epidural appliziert werden.
Dariliber hinaus werden die Plasmaspiegel durch die
Zugabe von 5 pg/ml Adrenalin in gleichem Umfang
reduziert [24,25].
Die simultane Injektion von Lokalanasthetika-
I6sungen und Vasokonstriktoren zum Zwecke der
Verlangerung der klinischen Wirkdauer spielt eben-
falls eine entscheidende Rolle fir das AusmaB und
den zeitlichen Verlauf der systemischen Absorption,
jedoch werden die Empfehlungen flir Héchstdosen
diesem Sachverhalt nur in wenigen Fallen gerecht.
Die hochst zulassige Lidocaindosis ohne Vaso-
konstriktorenzusatz liegt in Deutschland und Europa
bei 200 mg, in den USA dagegen bei 300 mg.
Interessanterweise wird die Hochstdosis (unabhan-
gig vom Ort der Applikation!) nach Zugabe von
Adrenalin sowohl in Europa als auch in den USA mit
500 mg angegeben, was theoretisch einen absorp-
tionsmindernden Effekt des Vasokonstriktors von ca.
60% voraussetzen wurde. Pharmakokinetische
Untersuchungen kommen allerdings zu dem
Schluss, dass der Zusatz von Adrenalin (1:200.000)
die Plasmaspitzenspiegel von Lidocain nach subku-
taner Injektion nur um maximal 50%, nach
Epiduralanasthesien, Interkostal- bzw. Plexus
brachialis-Blockaden sogar nur um 20-30% zu ver-
ringern vermag [26]. Dartber hinaus ist die Wirkung
von Vasokonstriktoren in hohem MaBe substanzspe-
zifisch, da die resorptionsverzégernden Effekte weit-
aus geringer ausgepragt sind, wenn Adrenalin hoch
lipophilen Lokalandsthetika wie Bupivacain bzw.
Etidocain zugesetzt wird [27].

Prilocain Mepivacain Ropivacain Bupivacain
7,9 7,8 8,1 8,1
96 114 111 162
190 - 260 84 47 73
2,37 0,8 0,44 0,58
0,9:1 0,8:1 6,1:1 27,5:1
k.A. 0,5 0,4 0,4
40 - 50 78 94 96
>5 5-6 4 (?) 1,5
Verteilung

Direkt nach Absorption in den Blutkreislauf werden
Lokalanasthetika an Plasmaproteine gebunden und
so transportiert. Dabei stellt sich ein dynamisches
Gleichgewicht zwischen der frei im Plasma verfligba-
ren und der an Plasmaproteine gebundenen Subs-
tanz ein. Da aber nur der ungebundene Anteil eines
Lokalanasthetikums in umliegende Gewebe diffun-
dieren kann, kommt der Plasmaproteinbindung aus
toxikologischer Sicht eine zentrale Rolle zu, zumal
Veranderungen im Proteinprofil die Toxizitat einer
Substanz entscheidend beeinflussen kénnen. (Auch
hier ist zu betonen, dass die gegenwartigen Hochst-
dosis-Empfehlungen nicht bzw. nur unzureichend
zwischen der ,geféhrlichen® freien und der ,unge-
fahrlicheren® proteingebundenen Plasmakonzentra-
tion differenzieren.) Wahrend die meisten Pharmaka
primar an Albumin gebunden werden, interagieren
Lokalandsthetika in erster Linie mit saurem al-
Glykoprotein [28]. Dieses so genannte Akut-Phase-
Protein ist durch rasche Adaptation an pathophysio-
logische Zusténde gekennzeichnet, so dass dessen
Konzentrationen betrachtlichen Schwankungen
unterworfen sind. Als Folge dieser raschen Anderun-
gen kann der Anteil von freien Lokalanasthetika-
molekilen sowohl inter- als auch intraindividuell
erheblich variieren.

Das AusmaB der Proteinbindung wird neben den
physiko-chemischen Eigenschaften der Substanz
selbst noch von der aktuell vorherrschenden Tempe-
ratur bzw. dem pH-Wert im umgebenden Medium
bestimmt. So sinkt beispielsweise der ungebundene
Anteil von Prilocain von 79% in wéssriger L6sung in
vitro auf 47% bei physiologischem pH-Wert in vivo.
Daruber hinaus liegen bei Kérpertemperatur 56,3%
der Prilocainmoleklle in ungebundener Form vor,
68,5% dagegen bei 25,0°C [12]. Vergleichbare Ver-
anderungen lassen sich jedoch fir hochpotente,
langwirksame Substanzen wie Bupivacain bzw.
Ropivacain nicht nachweisen. Interessanterweise
scheinen hinsichtlich der Plasmaproteinbindungsrate
auch stereoselektive GesetzmaBigkeiten eine Rolle
zu spielen [29].



Die Verteilungskinetik der Aminoamide im mensch-
lichen Organismus lasst sich am besten mit Hilfe
eines Drei-Kompartimenten-Modells beschreiben: In
einer ersten kurzen Phase erfolgt die Umverteilung
der Substanzen vom Intravasalraum in gut durchblu-
tete Gewebe wie Gehirn, Herz, Lunge, Leber bzw.
Niere (Verteilungsphase o). Im weiteren Verlauf wer-
den die Lokalandsthetika dann vom sogenannten
»vessel rich tissue” in weniger gut perfundierte Areale
wie Skelettmuskulatur oder Gastrointestinaltrakt
umverteilt (Verteilungsphase ). SchlieBlich kommt es
dann in einer dritten Phase zur Anreicherung der
Substanzen in einem wenig perfundierten Komparti-
ment (Verteilungsphase y). Da das Gesamtver-
teilungsvolumen der Lokalanasthetika unter Gleich-
gewichtsbedingungen in der Regel groBer ist als das
Gesamtkorperwasser, muss davon ausgegangen
werden, dass eine Anreicherung vor allem im
Fettgewebe erfolgt [4]. Von dort aus erfolgt nun die
langsame Ruckverteilung, wobei spéatestens jetzt der
hepatische Metabolismus erheblichen Einfluss auf
Plasma- und Gewebsspiegel nimmt. Die relativ nie-
drige Inzidenz systemisch-toxischer Symptome wéh-
rend der Verwendung von Prilocain wird in diesem
Zusammenhang durch sein auffallend groBes
Verteilungsvolumen, die Aufnahme in das Lungen-
gewebe sowie den raschen Abbau erklart [30].

Metabolisierung und Ausscheidung

Die jeweilige chemische Grundstruktur — Ester- oder
Amidgruppe zwischen aromatischem Rest und
sekundarem bzw. tertidrem Amin - entscheidet
schlieBlich Uber das weitere Schicksal der Lokal-
anasthetika:

Aminoester-Lokalandsthetika werden sehr rasch
durch unspezifische Plasmaesterasen abgebaut,
was dazu fuhrt, dass die Halbwertszeiten dieser
Substanzen unter physiologischen Bedingungen in
der Regel sehr kurz sind. Die bei der Hydrolyse ent-
stehenden Metabolite — Aminoalkohole und Carbon-
sduren — sind gut wasserldslich und werden darauf-
hin renal eliminiert. Aufgrund dieser schnellen
Inaktivierung im Plasma sind systemisch-toxische
Erscheinungen nach Applikation von Aminoestern
extrem selten zu beobachten. Allerdings kann bei
einer genetisch bedingten Aktivitdtsminderung der
atypischen Plasmacholinesterase die Eliminations-
halbwertszeit signifikant verlangert sein, so dass es
in Einzelfallen zu einer systemischen Akkumulation
mit nachfolgender Intoxikation kommen kann. Auch
Neugeborene gelten in diesem Zusammenhang als
besonders gefahrdet, weisen sie doch physiologi-
scherweise eine um bis zu 50 % verminderte
Plasmacholinesteraseaktivitat auf [31].

Aminoamid-Lokalandsthetika dagegen werden
hauptsachlich hepatisch metabolisiert und nur zu ca.
5% unverandert renal eliminiert. Wird jedoch durch
Ansduern des Urins die Protonierung der tertidren
Base in die besser wasserl6sliche quartdre Form be-
schleunigt, so kann die renale Ausscheidung dieser
Substanzen auf bis zu 20% gesteigert werden [32]. In
mehreren Schritten werden die Aminoamid-Molekile
durch mikrosomale Enzymsysteme der Leber in eine
Aminocarbonsdure sowie in ein zyklisches Anilin-
derivat umgewandelt, die dann wiederum N-dealky-
liert bzw. hydroxyliert, mit Glucuronsdure konjugiert
und schlieBlich renal ausgeschieden werden.

Aus pharmakologisch-toxikologischer Sicht kommt
vor allem der Eliminationshalbwertszeit ti> besonde-
re Bedeutung zu, zeigt sie doch auf, nach welchem
Intervall eine Repetitionsdosis bzw. mit welcher
Infusionsrate ein Lokalanasthetikum sicher appliziert
werden kann. Darlber hinaus korreliert diese GroBe
relativ gut mit der hepatischen Perfusion bzw. der
Metabolisierungsrate, wobei zum Teil erhebliche Un-
terschiede zwischen den Einzelsubstanzen beste-
hen.

Es gilt die Faustregel, dass die Plasmakonzentration
nach 5 Eliminationshalbwertszeiten nahezu vollstén-
dig (auf ungefahr 3%) abgefallen ist, was gerade bei
der repetitiven bzw. kontinuierlichen Anwendung
lang wirkender Lokalandsthetika zu beachten ist.
Werden beispielsweise 2 mg/kg Bupivacain (ti= = 180
min) nach 6 Stunden im Rahmen einer Inter-
kostalblockade erneut appliziert, so liegt der zweite
Plasmaspitzenspiegel ca. 10% hdher als der erste
[33]. Dartiber hinaus steigt wéhrend einer interskale-
naren Plexusblockade die Gesamtplasmakonzentra-
tion im Laufe des 2. postoperativen Tages um etwa
20% an, wenn kontinuierlich 15-25 mg Bupivacain
pro Stunde (nach einem Initialbolus von 150-200 mg)
verabreicht werden [34].

Fazit

Zusammenfassend kann also festgestellt werden,
dass die — aus toxikologischer Sicht maBgeblichen -
freien Plasmaspiegel von Lokalan&sthetika von einer
Vielzahl pharmakokinetischer Faktoren und sub-
stanzspezifischen physiko-chemischen Eigenschaf-
ten abhangen und daher nur mit unzureichender
Genauigkeit abgeschatzt und vorhergesagt werden
kénnen. Dies wiederum macht deutlich, dass durch
die Festlegung und Empfehlung von Maximaldosen
das Uberschreiten toxischer Plasma- und Gewebs-
konzentrationen von vorneherein nicht verhindert
werden kann, zumal auch die wichtigste Ursache
systemisch-toxischer Zwischenfalle, die akzidentelle
intravasale Injektion, unberlcksichtigt bleibt [2].



Einfluss patientenspezifischer Faktoren
auf die Plasmaspiegel von Lokalanas-
thetika

Neben einer genauen Kenntnis der Aufnahme,
Verteilung und Elimination von Lokalan&sthetika ist
es in der klinischen Praxis ebenfalls notwendig, den
Einfluss patientenspezifischer Faktoren auf die
Pharmakokinetik zu berticksichtigen, vor allem dann,
wenn groBe Mengen einer Substanz zur Anwendung
kommen bzw. wenn die Substanz mittels Katheter-
techniken Uber einen langeren Zeitraum kontinuier-
lich appliziert wird.

Alter, KérpergréBe und - gewicht

Beim Neugeborenen ist die Konzentration von sau-
rem a1-Glykoprotein im Vergleich zum Erwachsenen
physiologischerweise um etwa die Hélfte reduziert,
was die Vermutung nahe legt, dass diese Alters-
gruppe besonders hdufig von systemisch-toxischen
Zwischenfallen im Rahmen lokoregionérer Verfahren
betroffen ist [35]. Interessanterweise ist dies jedoch
nicht der Fall, was unter anderem dadurch erklart
werden kann, dass groBe Mengen an Lokalanas-
thetika in diesem Patientenkollektiv von vorneherein
nicht zur Anwendung kommen [8]. Dennoch kommen
aktuelle Studien zu dem Schluss, dass die einmalige
kaudale Gabe von Ropivacain bei Neugeborenen
und Sauglingen bis zu 3 Monaten zu héheren freien
Plasmaspiegeln fihrt als bei alteren Kindern, wobei
die Werte immer noch im Bereich der fir Erwachsene
gemessenen Konzentrationen liegen [36]. Ein weite-
rer Aspekt, der bei der Anwendung von Lokalanas-
thetika im Kindesalter beachtet werden muss, ist die
altersgemaB noch verminderte Gesamtclearance,
was vor allem fur die kontinuierliche Applikation lang-
wirkender Substanzen wie Bupivacain von Relevanz
sein kann.

Der Organismus des alten Menschen dagegen ist da-
durch gekennzeichnet, dass eine Reduktion von
Organperfusion und -funktion zu einer verzbgerten
Metabolisierung und damit zu einer Wirkungs-
verldngerung vieler Medikamente — darunter auch
Lokalandsthetika — fuhrt [37]. Dennoch weichen
Plasmaspitzenspiegel sowie Plasmaprotein-
bindungsraten beim alten Menschen nur unwesent-
lich von den Werten ab, die unter vergleichbaren
Bedingungen bei jungen Erwachsenen gemessen
werden [38]. Entscheidend aber scheint zu sein, dass
sich mit zunehmendem Alter sowohl die Morphologie
als auch die Funktion neuronaler Strukturen im Sinne
einer verzodgerten Erregungsfortleitung veréndert.
Dartber hinaus kommt es zu einer signifikanten
Reduktion des perineuralen Fettgewebes, dessen
Bedeutung als Speicherkompartiment fir Lokalanas-

thetika bereits oben beschrieben wurde [39]. All dies
hat zur Folge, dass das Nervensystem des alten
Menschen im Allgemeinen sensibler auf die blockie-
renden Wirkungen von Lokalanasthetika reagiert,
was sowohl tierexperimentell als auch klinisch im
Rahmen von Peridural- und brachialer Plexus-
blockaden nachgewiesen werden konnte [39].

KorpergroBe und -gewicht stellen weitere Einfluss-
groBen auf Plasmaspiegel von Lokalandsthetika dar,
obgleich die Auswirkung dieser Parameter bislang
nur unzureichend untersucht ist. Beide GroBen unter-
liegen sowohl bei Erwachsenen als auch bei padiatri-
schen Patienten einer erheblichen Variationsbreite,
was vor allem Dosisempfehlungen bezogen auf das
Kdrpergewicht problematisch erscheinen Iasst.

Leberfunktion

Eine hohergradige Einschrankung der Leberfunktion
beeinflusst sowohl direkt Uber eine reduzierte Stoff-
wechselkapazitdt als auch indirekt Uber Veran-
derungen der Kreislaufsituation und der Protein-
syntheseleistung sowie Flissigkeitsverschiebungen
die Pharmakokinetik vieler Lokalandsthetika [10].
Daruber hinaus sind hepatische Funktionsstdrungen
sehr haufig mit Einschrédnkungen weiterer Organ-
systeme (z.B. Niere) assoziiert, die fallweise sogar
von groBerer klinischer Relevanz sein kdnnen als die
Grunderkrankung selbst [8,40]. So zeigen Unter-
suchungen an Patienten vor Lebertransplantation,
dass die Gesamtclearance von Ropivacain bei termi-
naler Organinsuffizienz um etwa 60% reduziert ist,
wobei sich im Vergleich zu Gesunden Uberraschen-
derweise keine Unterschiede in den Plasmakonzen-
trationen ergeben [10,40]. Wahrend also bei
Leberinsuffizienz einmalige Bolusgaben in unveran-
derter Dosierung als weitgehend sicher betrachtet
werden konnen, ist vor allem nach kontinuierlicher
bzw. repetitiver Gabe langwirksamer Lokalanas-
thetika (Bupivacain, Levobupivacain sowie Ropi-
vacain) mit einer Akkumulation der Substanzen
selbst sowie deren Metaboliten zu rechnen [41]. Da in
dieser Situation saures a1-Glykoprotein jedoch als
Akutphaseprotein nach wie vor synthetisiert wird,
besteht ein gewisser intrinsischer pharmakologischer
Schutzmechanismus gegen das Auftreten syste-
misch-toxischer Episoden [10].

Nierenfunktion

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz und Urémie
wird regelhaft ein signifikanter Rickgang der Ge-
samtclearance der Lokalanadsthetika bzw. deren
Metabolite beobachtet. Dennoch scheinen die
Eliminationshalbwertszeiten der jeweiligen Sub-
stanzen in dieser Situation weitgehend unverandert
zu bleiben [10]. Darliber hinaus gehen urdmische



Zustande vielfach mit einer hyperzirkulatorischen
Kreislaufsituation einher, was sich wiederum auf die
Absorptionsgeschwindigkeit und damit auf die Zeit
von Injektion bis zum Erreichen der jeweiligen
Plasmaspitzenspiegel auswirken kann [11].
Aufgrund der verminderten Exkretionsleistung der
Nieren ist vor allem bei kontinuierlicher und wieder-
holter Anwendung langwirksamer Lokalanasthetika
mit einer Akkumulation der Substanzen sowie deren
Metabolite auszugehen. Da einige dieser Abbau-
produkte selbst ein nicht unerhebliches systemisch-
toxisches Potential besitzen (z.B. potentiell kardioto-
xische Ropivacain- bzw. Bupivacainmetabolite),
steigt bei fehlender Dosisanpassung das Risiko eines
lebensbedrohlichen Zwischenfalls in Abhangigkeit
von der Zeit in betrachtlichem Umfang an [11,34].
Nierenerkrankungen sind dariber hinaus haufig
durch einen Verlust der Plasmaproteine charakteri-
siert. Interessanterweise steigt der relative Anteil von
saurem o1-Glykoprotein bei Niereninsuffizienz
jedoch an, was zumindest theoretisch vor exzessiv
hohen freien Lokalan&sthetikakonzentrationen im
Plasma schiitzt, obwohl die Gesamtbindungs-
kapazitdt der Plasmaproteine in dieser Situation
deutlich vermindert ist [4].

Herz-Kreislauf-Funktion

Nach der gegenwértigen Datenlage ist davon auszu-
gehen, dass es bei einer milden Form der Herz-
insuffizienz ohne wesentliche klinische Symptomatik
zu keiner relevanten Einschrankung der Pharmako-
kinetik von Lokalandsthetika kommt [42]. Dagegen
kénnen weiter fortgeschrittene Stadien der Er-
krankung mit einer signifikanten Reduktion der
Leber- und Nierendurchblutung einhergehen, was zu
einer verminderten Metabolisierungs- und Ex-
kretionsrate einiger Aminoamide fihrt [43]. So wer-
den bei hochgradig herzinsuffizienten Patienten nach
Injektion von 0,5 mg/kg Lidocain Plasmakonzen-
trationen erreicht, die sonst bei Gesunden nach
Injektion von 1 mg/kg Lidocain gemessen werden
[44]. Wahrend Lidocain aufgrund seiner geringen
Proteinbindung pro Leberpassage zu etwa 75% aus
der A. hepatica extrahiert wird, werden in groBerem
Umfang an Plasmaproteine gebundene Substanzen
(Bupivacain, Levobupivacain bzw. Ropivacain) nur
zu weniger als der Halfte entfernt ( ). Folglich
wirkt sich ein reduziertes Herzzeitvolumen bzw. eine
verminderte Leberperfusion vor allem auf die Plas-
maspiegel von Lokalandsthetika mit niedriger Plas-
maproteinbindungsrate aus [31].

Im Falle eines Low-Cardiac-Output-Syndroms ist die
Perfusion im Bereich der (peripheren) Injektionsstelle
oftmals vermindert, was zu einer verlangsamten
Absorption der Lokalanasthetika in den Kdrperkreis-

lauf fUhrt. Andererseits erreicht ein groBerer Anteil
systemisch aufgenommener Substanzen bei zentra-
lisiertem Kreislauf das Gehirn bzw. das Herz, was
potentiell die Gefahr des Auftretens einer akuten zen-
tralnervésen bzw. kardiovaskuldren Intoxikation
erhoht [8].

Schwangerschaft

Die physiologischen Verdnderungen vor allem am
Ende einer Schwangerschaft sind mannigfaltig. So
kommt es im Verlauf unter anderem zu einer ein-
schneidenden Alteration der Herz-Kreislauf-Funktion
sowie Flussigkeitsverschiebungen, die samtliche
Koérperkompartimente betreffen kénnen. Dies flhrt
vor allem in der zweiten Schwangerschaftshalfte zu
einer signifikanten Steigerung der Durchblutung der
Korperperipherie und damit zu verdnderten Ab-
sorptionsverhaltnissen im Sinne einer rascheren
systemischen Aufnahme der Lokalandsthetika am
Injektionsort [45]. Dartber hinaus sinkt die Protein-
bindung vieler dieser Substanzen im Verlauf der
Schwangerschaft signifikant ab. Da sich in dieser
Situation zusétzlich die Empfindlichkeit des Herzens
gegenliber den Effekten von Lokalanasthetika (v.a.
Bupivacain und Ropivacain) progesteronbedingt
erhoht, sind Schwangere hinsichtlich des Auftretens
systemisch-toxischer Zwischenfalle besonders ge-
féahrdet [31]. Zu alledem reagieren neuronale Struk-
turen — ebenfalls hormonell bedingt — vor allem im
letzten Trimenon sensibler gegeniiber Lokalanasthe-
tika [46].

Medikamenteninteraktionen
Aminoamid-Lokalan&sthetika werden in der Leber
durch Cytochrom Pso (CYP) abgebaut, wobei die
Isoformen CYP 3A4, CYP 2D6 sowie CYP 1A2 in die-
sem Zusammenhang von besonderer Bedeutung
sind [8,47,48]. Folglich kann eine Begleitmedikation
mit potenten Inhibitoren dieser Isoenzyme zu einer
signifikanten Reduktion der Gesamtclearance fuhren.
Cimetidin und Propanolol hemmen beispielsweise
CYP 2D6, was die hepatische Abbaurate von Bupi-
vacain um bis zu 35% erniedrigt [49]. Darlber hinaus
reduzieren beide Substanzen konzentrationsabhan-
gig den hepatischen Blutfluss, was ebenfalls zu
einem verminderten Metabolismus von Bupivacain
beitragt [47,48,50].

Sowohl CYP 1A2 als auch CYP 3A4 sind am Abbau
von Ropivacain zu 3-OH-Ropivacain bzw. 2’,6’-
Pipecoloxylidid beteiligt. Im Rahmen einer Therapie
mit dem Ciprofloxacin bzw. Fluvoxamin wird erstge-
nanntes Isoenzym inhibiert, so dass sich die
Ropivacain-Clearance um bis zu 70% vermindern
kann [19]. Wird dagegen CYP 3A4 durch Clary-
thromycin, ltraconazol bzw. Ketoconazol in seiner



Funktion blockiert, sinkt die Gesamtclearance von
Ropivacain nur unwesentlich ab, was darauf hindeu-
tet, dass dieser Abbauweg quantitativ eine eher
untergeordnete Rolle zu spielen scheint [51-53].

Fazit

Der Einfluss patientenspezifischer Faktoren (Alter,
GroBe und Gewicht, Vorerkrankungen, Begleitmedi-
kation etc.) auf freie Plasmaspiegel von Lokal-
anasthetika ist mannigfaltiger Natur und in seinem
AusmalB nur mit groBer Unsicherheit abzuschatzen.
Auch hier wird klar, dass die Festlegung von Maxi-
maldosen dem erklarten Ziel, systemisch-toxische
Reaktionen sicher zu vermeiden, von vorneherein
nicht gerecht werden kann, da individuelle Einfluss-
groBen vollsténdig unberiicksichtigt bleiben [8].

Sonderfille: Gewebetoxische Effekte
und Met-Hamoglobinbildung durch
Lokalanasthetika

Empfehlungen fir Maximaldosierungen von Lokal-
anéasthetika haben bekanntermaBen das primare Ziel,
systemisch-toxische Zwischenfadlle zu vermeiden.
Allerdings umfasst die Toxikologie der Lokalanas-
thetika weitaus mehr Aspekte als nur toxische Wir-
kungen auf den Gesamtorganismus. Es sind in die-
sem Zusammenhang vor allem die lokalen gewebe-
toxischen Effekte am Injektionsort sowie hédmatolo-
gisch-toxische Phdnomene (Methdmoglobinbildung)
zu nennen, die bislang allesamt bei der Festlegung
von Maximaldosen unberiicksichtigt blieben, jedoch
in der klinischen Situation beachtet werden mussen.

Gewebetoxische Effekte

Die lokalen gewebetoxischen Effekte sind erst inner-
halb der letzten Jahre vermehrt in den Blickpunkt des
klinischen und wissenschaftlichen Interesses geriickt
[54]. In diesem Zusammenhang hat sich gezeigt,
dass in erster Linie neuronale bzw. skelettmuskulére
Gewebsstrukturen betroffen sind und sogar irreversi-
bel geschadigt werden kénnen. Viele der Mecha-
nismen, die diesen zytotoxischen Effekten zugrunde
liegen, sind auch heute noch weitgehend unklar [4].
Es mehren sich jedoch die Hinweise, dass auch hier
spezifische Interaktionen mit lonenkanalen und
membranstandigen Proteinkomplexen eine entschei-
dende Rolle spielen [4,54].

Zumindest experimentell sind diese Schadigungen
durch alle gebrduchlichen Lokalan&sthetika auslds-
bar - allerdings sind hierfir oftmals Konzentrationen
notwendig, die um ein Vielfaches hdher liegen als
diejenigen, die klinisch zur Anwendung kommen.
Daneben bestimmen spezifische physiko-chemische
Eigenschaften der einzelnen Substanzen selbst den

Umfang des jeweiligen neuro- bzw. myotoxischen
Potentials. So hat sich in einer Vielzahl von Unter-
suchungen erwiesen, dass vor allem hochkonzen-
triertes Lidocain (>> 2%) in der Lage ist, neuronale
Strukturen nachhaltig zu schadigen, wahrend die
Anwendung von Bupivacain bereits in klinischen
Konzentrationen regelhaft zu Muskelnekrosen im
Bereich der Injektionsstelle fuhrt [4,54].

Obwohl funktionelle Einschrdnkungen an Nerven
bzw. Muskeln nur selten nach lokoregionéaren Ver-
fahren beobachtet werden, stellen diese ein poten-
tielles klinisch-toxikologisches Problem dar, das es
unter allen Umsténden zu vermeiden gilt. Da jedoch
nach heutigem Wissensstand eher die Natur der
Substanz selbst als die applizierte Dosis flr derartige
Zwischenfélle verantwortlich zu sein scheint, sind die
empfohlenen Maximaldosierungen ohne Relevanz
und Nutzen fir die Vermeidung lokaler Gewebs-
schaden.

Methamoglobinbildung

Die Entstehung einer klinisch relevanten Methamo-
globulindmie wurde nach der Anwendung von
Benzocain, Tetracain, Prilocain sowie Lidocain beob-
achtet [55,56]. Methamoglobin (Met-Hb) entsteht
durch Oxydation des zentralstédndigen Eisenions in
die 3-wertige Form (Hamiglobin) und verliert dadurch
die Fahigkeit, Sauerstoffmolekiile reversibel zu bin-
den und zu transportieren. Eine Meth&dmoglo-
bulindmie liegt definitionsgemaB dann vor, wenn die
Met-Hb-Konzentrationen die physiologischen Spie-
gel von ca. 1-2% uUberschreiten. Klinisch wird bei
Patienten dann eine Zyanose erkennbar, wenn die
Met-Hb-Spiegel auf Werte Uber 15% angestiegen
sind, wobei ab Werten von ca. 30% zusatzlich noch
mit Erstickungserscheinungen sowie Bewusstseins-
stérungen bis hin zum Koma zu rechnen ist.

Derzeit liegen weit Uber 50 Fallberichte Uber die Ent-
stehung einer Methdmoglobulindmie nach (topischer)
Anwendung von Benzocain vor, wobei hauptsachlich
Sé&uglinge und Kleinkinder betroffen waren [57]. Man
geht davon aus, dass Dosen von 15-25 mg/kg zu
einer relevanten Met-Hb-Bildung fuhren kénnen.
Prilocain induziert die Entstehung von Met-Hb durch
2 seiner Metabolite, 4-Hydroxy-2-Methylanilin sowie
2-Methylanilin (o-Toluidin), welche die Fahigkeit
besitzen, zwei- in dreiwertiges Eisen zu oxydieren.
Auch hier sind es hauptséchlich Sauglinge und
Kleinkinder, die vor allem nach unkritischer topischer
Anwendung von Prilocain (als eutektische Mischung
mit Lidocain) symptomatisch werden [58].

Wie bereits erwahnt, sind junge Patienten hdufiger
von der Entstehung einer Methdmoglobulindmie
betroffen als Erwachsene [59]. Dies mag vor allem
daran liegen, dass Hamoglobin F sehr leicht oxy-



diert werden kann, dass bei Neugeborenen und
Sauglingen noch verminderte Aktivitdten der
NADH-Methdmoglobulinreduktase, der Katalase
sowie der Glutathionperoxidase beobachtet wer-
den und dass die Dosis, bezogen auf das
Koérpergewicht haufig, groBer ist als bei
Erwachsenen. Beim Erwachsenen dagegen
scheint die aktuelle Begleitmedikation (Sulfona-
mide, Malariamedikamente), ein vorbestehender
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
sowie das Vorliegen von Hamoglobinopathien die
Entstehung einer Methdmoglobulindmie zu
beglnstigen.
Um relevante Met-Hb-Spiegel zu vermeiden, wird
vielfach empfohlen, Prilocain-Dosierungen von
8 mg/kg bei Erwachsenen bzw. von 5 mg/kg bei
Kindern nicht zu tberschreiten. Uberraschender-
weise liegt die als Absolutwert empfohlene
Maximaldosierung fir Prilocain in europdischen
Landern bei 400 mg ohne bzw. bei 600 mg mit
Adrenalinzusatz — ohne das Lebensalter der Pa-
tienten bzw. oben angeflihrte Begleitumsténde zu
bertcksichtigen!

»Wege aus der Krise* I:

Individuelle Dosisanpassung in
Abhangigkeit vom Injektionsort und
-technik

Als einer der Ersten griff Niesel das Problem
systematisch auf, dass ,...bisherige Maximal-
dosen fur Lokalandsthetika weder wichtige phar-
makokinetische noch toxikologische Ergebnisse
und Erkenntnisse ..." berlcksichtigen, so z.B. die
Abhéangigkeit der Plasmaspiegel von der jeweili-
gen Anasthesietechnik und -lokalisation bzw. die
versehentliche intravasale Injektion einer (adrena-
linhaltigen) Lokalan&sthetikaldsung [14,15]. Vor
diesem Hintergrund war es das erklarte Ziel des
Autors, eine pauschale Maximaldosis durch diffe-
renzierte Empfehlungen von Dosisgrenzbereichen
zu ersetzen, die den verschiedenen Risiken ein-
zelner Anésthesietechniken Rechnung tragen. Zu
diesem Zweck werden lokoregiondre Verfahren in
Abhangigkeit von den spezifischen Verldufen der
Plasmakonzentrationen in insgesamt 5 Risiko-
gruppen unterteilt ( )- Auf Grundlage dieser
Einteilung treten anstelle von absoluten ,,Maximal-
dosierungen“ orientierende Empfehlungen fir
»@renzdosierungen®, welche sich primér auf nor-
malgewichtige ,Standardpatienten“ bzw. alters-
entsprechend entwickelte Kinder beziehen und
demnach unter Berucksichtigung individueller
Faktoren (KorpergroBe und -gewicht, Begleiter-
krankungen etc.) angepasst werden mdissen.

Tab. 3: Von Niesel empfohlene Grenzdosierungen fur Lokalanasthetika mit bzw. ohne Adrenalinzusatz, differenziert nach verschiedenen Technikgruppen (A-E) [modifiziert nach 14].

Die fur C und D genannten Werte begrenzen auch die Gesamtdosis fur die unter E genannten Techniken, soweit entsprechend hohe Dosen erforderlich sind. Samtliche

Angaben beziehen sich auf normale korperliche Verhaltnisse und sind individuell zu variieren — sie stellen keine Maximaldosis dar und haben demnach lediglich

orientierenden Charakter!

Bupivacain

150 mg
2 mg

Prilocain Mepivacain

600 mg

Lidocain

400/500 mg

400 mg/500 mg
6 mg/7,5 mg

200 mg
3 mg

Erwachsene ohne/mit Adrenalin (in mg)
Kinder ohne/mit Adrenalin (in mg/kg))

Erwachsene (in mg)
Kinder (in mg/kg)

subkutane Injektion (niedrige, sich langsam

entwickelnde Blutspiegel)

A

6 mg/7,5 mg

200 mg
3 mg

8,5 mg
300 mg

75 mg
1 mg

Infektion/Infiltration in stark durchblutete Re-
gionen, z.B. Hals, Gesicht, Beckenboden

(relativ hohe Blutspiegel)

4,5 mg

150 mg
2 mg

400 mg/500 mg
6 mg/7,5 mg
500 mg**

600 mg

400 mg/500 mg
6 mg/7,5 mg
500 mg

Erwachsene ohne/mit Adrenalin (in mg)
Kinder ohne/mit Adrenalin (in mg/kg)

Erwachsene (in mg)
Kinder (in mg/kg)

Erwachsene
Kinder

Einzelinjektion, z.B. Plexus (erhdhtes Risiko

einer intravasalen Injektion)

C

8,5 mg
700 mg*

200 mg
3 mg

protrahierte Injektion (Kathetertechnik,

fraktionierte Injektion)

D

7,5 mg
1-25ml

10 mg
k.A.

7,5mg

1-25ml
k.A.

1-25ml
k.A.

1-25ml
k.A.

Injektion in stark vasokativer Region

(rickenmarknah, epidural, subarachnoidal,

Sympathikus)

Verfahren C und E sind durch akute Verlaufe gekennzeichnet und erfordern besonderes Monitoring!

Keine Verwendung von Prilocain bei Kindern unter 3 Monaten!

h&ufige und kurzzeitige Repetition kann zur Kumulation fihren

*

keine Repetition nach dieser Dosis.

*k



Diese Dosisangaben sind flr Zonen erhdhter

Resorption niedrig, fur protrahierte Injektionstech-
niken in weniger durchbluteten Korperpartien dage-
gen hdéher und beriicksichtigen die substanzspezifi-
schen absorptionsmindernden Effekte eines
Adrenalinzusatzes (hier: maximal 0,25 mg). Dariiber
hinaus wird gefordert, Umfang und Dauer der Uber-
wachungsmaBnahmen nach der jeweiligen Applika-
tionstechnik und dem zu erwartenden Plasma-
spiegelverlauf des verwendeten Lokalanasthetikums
auszurichten [14,15].
Obwonhl die Empfehlungen Niesels nicht auf groB3en,
randomisierten und prospektiven Studien im Sinne
der evidenzbasierten Medizin basieren, ist diese
Arbeit zweifelsohne als Meilenstein in der Etablierung
eines sicheren Umgangs mit Lokalan&sthetika zu
bewerten, 16st sie sich doch von dem starren
Schema absoluter Maximaldosen und beriicksichtigt
erstmals Anésthesietechnik und -lokalisation sowie
patientenspezifische Faktoren auf systematische Art
und Weise [1].

»Wege aus der Krise“ II:

Individuelle Dosisanpassung unter
Beriicksichtigung patientenspezifischer
Faktoren

Im Gegensatz zu Niesel verzichten Rosenberg und
Mitarbeiter in ihren Empfehlungen vollstandig auf die
Angabe von Maximal- bzw. Grenzdosen fur Lokal-
anasthetika [8]. Vielmehr verweisen sie — mangels
wissenschaftlicher Evidenz - auf in namhaften
Lehrblchern der Regionalanésthesie beschriebene,
tausendfach etablierte Prozeduren als klinische
Grundlage der Lokalanasthetikadosierung und beto-
nen dabei gleichzeitig die Notwendigkeit einer
patientenspezifischen Dosisanpassung. Allerdings
beruhen die von Rosenberg ausgesprochen
Empfehlungen fur eine individuelle Dosierung dieser
Substanzen zumeist auf klinischen Erfahrungswerten
und sind demnach nur maBig durch wissenschaftli-
che Untersuchungen gesichert (maximaler Evidenz-
grad C = gesichert durch kleine randomisierte
Studien mit unsicheren Ergebnissen bzw. Fallserien;
maBiges bis hohes Risiko eines falsch-positiven
und/oder falsch-negativen Fehlers). Dennoch hat
diese Vorgehensweise sicherlich entscheidend mit
dazu beigetragen, die Inzidenz systemisch-toxischer
Zwischenfalle im Rahmen lokoregionarer Verfahren
noch weiter zu senken [1,6].

Rosenberg empfiehlt konkret, bei Neugeborenen mit
physiologischerweise erniedrigtem Plasmaprotein-
spiegel die auf das Korpergewicht bezogene Do-
sierung um ca. 15% im Vergleich zu alteren Kindern
und Erwachsenen zu vermindern [8,31]. Dagegen

sollte die Lokalandsthetikadosierung bei é&lteren
Patienten (> 70 Jahren) aufgrund einer verringerten
Nervenleitgeschwindigkeit, einer erhéhten Sensibili-
tat neuronaler Strukturen gegenlber Lokalanés-
thetika sowie einer verminderten Gesamtclearance
um ca. 10-20% reduziert werden, vor allem dann,
wenn man kontinuierlich bzw. intermittierend injiziert
[60,61].

Bei Patienten mit Lebererkrankungen kénnen
»Single-Shot“-Techniken aus toxikologischer Sicht
ohne Dosisreduktion sicher durchgeflihrt werden
[40,43]. Dagegen scheint aufgrund der verminderten
Gesamtclearance vor allem in fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung bei kontinuierlicher bzw.
intermittierender Gabe der Lokalanasthetika (Intervall
< 5 Halbwertszeiten) eine Verminderung der appli-
zierten Dosis um 10-50% notwendig, um eine
Akkumulation der Substanzen bzw. potentiell toxi-
scher Metabolite sicher zu vermeiden [10,40].

Eine Einschrédnkung der Nierenfunktion fuhrt eben-
falls zu einer verminderten Gesamtclearance vieler
Lokalanasthetika bzw. deren Metabolite, weshalb die
verwendeten Dosen bei repetitiver bzw. kontinuier-
licher Anwendung — in Abhangigkeit vom Stadium
der Erkrankung — um ca. 10-20% reduziert werden
sollten. Dies gilt in besonderem MaBe flir urdmische
Patienten mit hyperdynamen Kreislaufverhaltnissen,
um frihzeitig nach Injektion auftretende und langer-
fristig erhdhte Plasmaspiegel zu vermeiden [10,11].
Wéhrend bei milden, oligosymptomatischen Ver-
laufsformen einer Herzinsuffizienz keine Dosisanpas-
sung notwendig ist, wird bei hochgradiger Ein-
schrankung der Herzleistung aufgrund einer Minder-
perfusion von Leber und Niere und damit reduzierter
Gesamtclearance der Lokalanasthetika empfohlen,
eine um ca. 10-20% verminderte Dosis zu applizie-
ren [42,62]. Besondere Vorsicht ist in diesem
Zusammenhang bei der Co-Injektion von Adrenalin
geboten, da vor allem in Kombination mit einer
Hypokalidmie z.T. maligne Herzrhythmusstérungen
induziert werden kénnen [63]. Daher sollten Vaso-
pressorzusdtze zu Lokalandsthetikaldsungen bei
hochgradig herzinsuffizienten Patienten auf ein
Minimum beschrénkt werden.

Bei Schwangeren ist grundsétzlich die erhodhte
Empfindlichkeit neuronaler Strukturen gegenulber
den blockierenden Wirkungen der Lokalan&sthetika
zu beachten, was von vorneherein einen geringeren
Dosisbedarf nach sich zieht [46,64]. Wahrend Spinal-
bzw. Infiltrationsanésthesien demnach mit einer um
10-20% reduzierten Dosis problemlos durchgeftihrt
werden konnen, sollten Verfahren, welche die
wiederholte Applikation groBer Mengen eines
Lokalanasthetikums erfordern (periphere Nerven-
und Plexusblockaden, Periduralanasthesien, etc.)



vor allem im ersten Trimenon vermieden werden
[8]. Dagegen scheinen kurzzeitige, dosisangepasste
kontinuierliche Verfahren wahrend der Schwanger-
schaft ein vertretbares Risiko darzustellen, zumal auf
diese Weise haufig auf den Einsatz von Opioid- bzw.
Nicht-Opioidanalgetika verzichtet werden kann [8].
Pharmakokinetische Interaktionen von Lokalanas-
thetika mit anderen Medikamenten sind im Allge-
meinen zu vernachldssigen, solange es sich um eine
Einmalgabe handelt. Abermals sind es kontinuierli-
che bzw. intermittierende Applikationsformen, die in
diesem Zusammenhang als besonders problema-
tisch zu betrachten sind. So sollte im Rahmen derar-
tiger langerfristiger Anwendungen die Dosis aber-
mals um 10-20% reduziert werden, wenn die Pa-
tienten zum Zeitpunkt der Anasthesie mit potenten
Inhibitoren des CYP-Systems (z.B. Antimykotika vom
Azoltyp, Clarythromycin bzw. das Antidepressivum
Fluvoxamin) behandelt werden [51-53,65].
Wie von den Autoren selbst mehrfach betont, sind
die Empfehlungen zur Dosisreduktion nur wenig evi-
denzbasiert (maximal Kategorie C!). Dennoch kann
die Arbeit von Rosenberg und Kollegen als bahnbre-
chend in der Diskussion Uber Relevanz von Maximal-
dosierungen bezeichnet werden, verzichtet diese
doch erstmals vollstdndig auf konkrete Mengenan-
gaben und stellt die aus toxikologischer Sicht essen-
tielle Bedeutung patientenspezifischer, technik-

sowie lokalisationsassoziierter Faktoren fUr die
Pharmakokinetik der Lokalanasthetika heraus [6].

Schlussfolgerungen

Empfehlungen fir Maximaldosen von Lokalanasthe-
tika sind bar jeder wissenschaftlichen Grundlage im
Sinne der evidenzbasierten Medizin und sind aus
toxikologischer Sicht in der aktuellen Form nicht halt-
bar, zumal sie systemisch-toxische Zwischenfalle
erwiesenermaBen nicht verhindern kénnen. Sie beru-
hen gréBtenteils auf der direkten Ubertragung (tier-)
experimenteller Daten auf die klinische Situation und
lassen dabei patientenspezifische, pharmakokineti-
sche bzw. blockadespezifische Einflussfaktoren
ganzlich auBer Betracht ( ). Somit kann das
Ziel, durch Einhaltung der angegebenen Dosis toxi-
sche Plasma- und Gewebsspiegel zu vermeiden, von
vorneherein nicht sicher erreicht werden. Darlber
hinaus sind lokale gewebetoxische bzw. hamatologi-
sche Effekte der Lokalanasthetika (die zugegebener-
maBen weniger dosis-, sondern eher substanzspezi-
fisch auftreten) in diesem Gesamtkonzept nicht
berlicksichtigt. Es besteht also unbestritten die
Gefahr, dass durch die Empfehlungen von Maximal-
dosierungen dem unkritischen Anwender ein ,triige-
risches Gefihl der Sicherheit” im Umgang mit diesen
Substanzen vermittelt wird, weshalb namhafte
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Abb. 2: Ubersicht (iber die wichtigsten Einflussfaktoren auf die toxische Dosis eines Lokalanésthetikums.



Autoritdten mit Nachdruck fordern, sich génzlich
von diesem — a priori gut gemeinten, in der Praxis
jedoch wenig hilfreichen — Konzept zu I6sen [6].

Wie erwdhnt, kommt es in der klinischen Situation
vor allem dann zu systemischen Intoxikationen, wenn
Lokalanadsthetika versehentlich intravasal injiziert,
inaddquat hohe Dosen verwendet bzw. Substanzen
unerwartet schnell resorbiert werden bzw. akkumu-
lieren [1]. Konsequenterweise besteht der wichtigste
~therapeutische® Grundsatz in der Pravention derar-
tiger Ereignisse — und nicht im Unterschreiten ver-
meintlich sicherer Maximaldosierungen! Die Pré-
vention wiederum beginnt bereits bei der Wahl des
am besten fir die jeweilige Blockadetechnik und
-lokalisation geeigneten Lokalanasthetikums, vor
allem dann, wenn ein kontinuierlicher, langerfristiger
Applikationsmodus geplant ist. Nach gegenwaértiger
Datenlage stellt Ropivacain aus der Gruppe der lang-
wirkenden Lokalandsthetika die wohl sicherste
Substanz hinsichtlich zentralnervéser bzw. kardialer
Nebenwirkungen dar, ohne dabei klinisch relevante
Einschrankungen der anasthetischen Potenz im
Vergleich zu Levobupivacain bzw. razemischem
Bupivacain aufzuweisen [19,66,67].

Aufgrund des derzeitigen Mangels an validen phar-
makokinetischen Untersuchungen erscheint Rosen-
bergs Empfehlung sinnvoll, sich hinsichtlich der
blockadespezifischen Dosis an in namhaften Lehr-
blchern beschriebenen und vielfach etablierten
Vorgehensweisen zu orientieren. Selbstversténdlich
sollte in diesem Zusammenhang der aktuelle Status
des Patienten Berlicksichtigung finden und die Dosis
gegebenenfalls gemaB den beschriebenen Empfeh-
lungen angepasst werden [8].

An dieser Stelle soll kurz auf die derzeit gangige
Praxis eingegangen werden, unterschiedliche Lokal-
anasthetika zu kombinieren, um Wirkungseintritt,
Wirkdauer und Toxizitdt der Einzelsubstanzen gin-
stig zu beeinflussen. So erscheint das Mischen von
Substanzen mit kurzer Anschlagzeit und solchen mit
langer Wirkdauer zumindest theoretisch als sinnvolle
klinische MaBnahme - allerdings ohne fassbaren
Vorteil aus pharmakologisch-toxikologischer Sicht!
So kann es vorkommen, dass aufgrund von pH-
Verschiebungen nach dem Mischen der L&sungen
der Anteil nicht-protonierter Molektile eines Lokal-
anasthetikums reduziert wird, was sich wiederum
negativ auf die Wirkung am lonenkanal auswirkt.
Dartber hinaus konkurrieren Lokalandsthetika bzw.
deren Metabolite eventuell um Bindungsstellen am
lonenkanal bzw. an Plasmaproteinen, was den Anteil
der freien, ungebundenen Molekile erhdhen kdnnte.
Die systemische Toxizitdt einer kombinierten Lokal-
anéasthetikaapplikation ergibt sich also nicht zwangs-
laufig aus Addition der toxischen Potentiale der

Einzelkomponenten; vielmehr wird gelegentlich be-
obachtet, dass diese sich potenzieren. So fihrt die
Mischung der Aminoamide Bupivacain und Mepi-
vacain bzw. Lidocain zu keiner signifikanten Reduk-
tion des systemisch-toxischen Potentials. Dagegen
stellt die Kombination des nur wenig toxischen
Prilocains (1-2%) mit Bupivacain (0,375-0,5%) bzw.
Ropivacain (0,5-0,75%) eine aus pharmakologischer
Sicht durchaus sinnvolle Alternative dar, zumal — bei
vergleichbaren pKa-Werten — eine gut vertragliche,
schnell anschlagende sowie lang wirkende In-
jektionslésung entsteht. Allerdings kann in vielen
Fallen durch die Kombination unterschiedlicher
Techniken auch bei Verwendung nur eines einzigen
Lokalanasthetikums eine kurze Anschlagszeit sowie
eine beliebig lange Wirkdauer erzielt werden (z.B. bei
kombinierter Spinal-Epidural-Anasthesie CSE).
Neben der Auswahl der Lokalanasthetika und der
individuellen, blockadespezifischen Dosisanpassung
kommt der Applikationstechnik durch den Anwender
an sich groBe Bedeutung bei der Vermeidung syste-
misch-toxischer Zwischenfélle zu. So sollten unab-
hangig von Blockadelokalisation und -technik Lokal-
anasthetika nur langsam und fraktioniert injiziert wer-
den, wobei durch wiederholtes Aspirieren eine intra-
vasale Applikation weitgehend vermieden werden
kann. Die gleichzeitige Gabe von Adrenalin, die eine
versehentliche intravendse bzw. —arterielle Injektion
zeithah anzeigt und dartber hinaus bei vielen
Substanzen absorptionsmindernd wirkt, stellt in die-
sem Zusammenhang eine zuséatzliche Sicherheits-
maBnahme dar. Bereits 15 pg Adrenalin fihren bei
Gesunden innerhalb weniger Sekunden zu einer aus-
gepragten Tachykardie, so dass die Applikation des
Lokalanasthetikums sofort gestoppt werden kann.
Allerdings ist die Aussagekraft dieses Tests in
bestimmten Situationen (Medikation mit Beta-
blockern, Schwangerschaft, sehr alte bzw. sehr
junge Patienten) eingeschrankt [68,69]. Wichtigster
Faktor zur Erhéhung der Sicherheit im Umgang mit
Lokalanasthetika ist jedoch die Sensibilisierung der
Anwender selbst auf die potentielle Toxizitat dieser
Substanzen und eine gezielte Abkehr vom ,blinden
Vertrauen“ auf vermeintlich ungeféhrliche Mengen
unterhalb empfohlener Maximaldosierungen.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

Welche Aussage ist falsch?

a) Die Inzidenz systemisch-toxischer Zwischenfalle
durch Lokalanésthetika im Rahmen |okoregionarer
Anésthesieverfahren hat sich in den letzten Jahr-
zehnten deutlich reduziert.

b) Aus toxikologischer Sicht ist es vor allem der an Plas-
maproteine gebundene Anteil der Lokalanasthetika,
der — nach Uberschreiten eines substanzspezifischen
Grenzwerts — zu einer Beeintrachtigung der zentral-
nervoésen bzw. kardialen Funktion flhrt.

c) Saures ai-Glykoprotein zahlt zu den so genannten
Akutphase-Proteinen und stellt ein wichtiges
Bindungsprotein fur Lokalanasthetika im Plasma dar.

d) Sowohl physiko-chemische Eigenschaften der Lokal-
anasthetika als auch Umgebungsvariablen (Tempera-
tur, pH-Wert) haben Einfluss auf die jeweiligen
Proteinbindungsraten.

e) Mepivacain, Ropivacain sowie Bupivacain gehoren zur
Gruppe der so genannten Pipecoloxylidid-Lokal-
anasthetika und unterscheiden sich u.a. in ihrer spezi-
fischen Lipophilie und ihrer analgetischen Potenz.

Das Unterschreiten von gegenwaértig empfohlenen
Maximaldosen fiir Lokalanasthetika verhindert in
jedem Falle das Auftreten von systemischen Intoxika-
tionen, weil

Empfehlungen fiir Maximaldosen von Lokalanés-
thetika allesamt auf groBen prospektiven pharmakolo-
gisch-klinischen Studien beruhen und somit ein hohes
Evidenzniveau aufweisen.

a) Aussage 1 ist falsch; Aussage 2 ist richtig

b) Aussage 1 ist richtig; Aussage 2 ist falsch
c) Beide Aussagen sind falsch
d) Beide Aussagen sind richtig; die Verknlpfung ist

falsch
e) Beide Aussagen sind richtig; die Verknupfung ist rich-
tig.

Welche Aussage zur Pharmakokinetik der Lokalanés-

thetika trifft zu?

a) Das AusmaB der systemischen Absorption von
Lokalanasthetika hangt direkt von der Innervations-
dichte am Injektionsort ab.

b) Viele Lokalanasthetika besitzen intrinsische vasomo-
torische Effekte, die maBgeblich das AusmaB ihrer
Absorption am Injektionsort bestimmen.

c) Je schlechter die Perfusionsverhéaltnisse am In-
jektionsort, desto hoher ist das Risiko einer systemi-
schen Intoxikation durch Lokalanédsthetika.

d) Aminoamid-Lokalanasthetika werden allesamt inner-
halb weniger Minuten durch unspezifische Plasma-
esterasen inaktiviert.

e) Prilocain weist im Steady State ein Verteilungs-
volumen auf, welches das Gesamtkdrpervolumen um
ein Mehrfaches Uberschreitet.

4. Welche Aussagen zur Toxikologie der Lokalanasthe-

tika treffen zu?

1. Bei einer Intoxikation durch Lokalanésthetika treten
zentralnervése Symptome in vielen Fallen zeitlich vor
kardiovaskularen Symptomen auf.

2. Das Auftreten eines Bigeminus im EKG ist beweisend
fir eine Beeintrachtigung der Herzfunktion durch
Lokalanasthetika.

3. Inhibitorische kortikale Neuronengruppen reagieren im
Allgemeinen empfindlicher auf ansteigende zentral-
nervose Gewebsspiegel von Lokalandsthetika als
exzitatorische.

4. Periorale Dysasthesien sowie ein subjektiv empfunde-
ner metallischer Geschmack sind charakteristische
Frihsymptome einer Intoxikation durch Lokalanas-
thetika.

5. Aus toxikologischer Sicht ist razemisches Bupivacain

das derzeit ,sicherste” Lokalanédsthetikum, u.a. des-

halb, weil die Substanz innerhalb weniger Minuten
durch myokardiale Esterasen inaktiviert wird.

Nur Aussage 1 ist richtig

Nur Aussagen 1 und 5 sind richtig

Nur Aussagen 1, 2 und 4 sind richtig

Alle Aussagen sind richtig

Nur Aussagen 1, 3 und 4 sind richtig.
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Welche Aussage zur Metabolisierung der Lokalanéas-

thetika trifft zu?

a) Ropivacain wird zu ca. 74% unverandert renal ausge-
schieden.

b) Aminoester-Lokalanésthetika sind bei vorbestehender
Behandlung mit Fluvoxamin kontraindiziert.

c) Mepivacain wird in der Leber zuerst in Ropivacain
umgewandelt und dann renal eliminiert.

d) Das Cytochrom Puo-System spielt eine wesentliche
Rolle beim Abbau der Aminoamid-Lokalanasthetika.

e) Auch bei hochgradiger Einschrankung der Leber- bzw.
Nierenfunktion ist bei kontinuierlicher Gabe von
Lokalanasthetika im Rahmen von Kathetertechniken
Uber einen langeren Zeitraum nicht mit einer klinisch
relevanten Akkumulation zu rechnen.

Welche Aussagen zu lokalen gewebetoxischen Effekte

von Lokalanasthetika sind richtig?

1. Es sind vor allem vaskuldare und bindegewebige
Elemente, die direkt am Injektionsort durch Lokalanéas-
thetika geschadigt werden.

2. Nervenschaden durch Lokalanasthetika am Injektions-
ort treten nahezu regelhaft auf und fiihren in ca. 60%
der Félle zu Klinisch fassbaren, funktionellen Ein-
schrankungen.

3. Bupivacain (in klinischen Konzentrationen!) ist charak-
terisiert durch ein ausgepragtes myotoxisches
Potential.

4. Empfehlungen zu Maximaldosierungen von Lokal-
anasthetika haben das priméare Ziel, lokale gewebeto-
xische Zwischenfélle zu vermeiden.

5. Symptomatische Muskelschaden nach Anwendung
von Lokalanédsthetika zahlen — nach heutigem Wis-
sensstand — zu den seltenen Komplikationen lokore-
gionérer Verfahren.
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Nur Aussagen 3 und 5 sind richtig
Nur Aussage 5 ist richtig

Alle Aussagen sind richtig

Nur Aussagen 2, 3 und 4 sind richtig
Nur Aussagen 1 und 3 sind richtig.
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Welche Aussage zum Einfluss von Leber- und Nieren-
erkrankungen auf die Pharmakokinetik der Lokalanas-
thetika trifft nicht zu?

a) Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz und Uramie
wird in der Mehrzahl der Félle ein signifikanter Rick-
gang der Gesamtclearance der Lokalanasthetika bzw.
deren Metabolite beobachtet.

b) Fortgeschrittene hepatische Funktionsstérungen sind
sehr haufig mit Einschréankungen weiterer Organ-
systeme (z.B. Niere) assoziiert, die fallweise sogar von
groBerer klinischer Relevanz sein konnen als die
Grunderkrankung selbst.

c) Uramische Zustéande gehen vielfach mit einer hyper-
zirkulatorischen Kreislaufsituation einher, die sich
jedoch nie auf die Absorptionsgeschwindigkeit der
Lokalanasthetika und damit auf die Zeit von Injektion
bis zum Erreichen der Plasmaspitzenspiegel auswirkt.

d) Aufgrund einer verminderten Gesamtclearance von
Lokalanasthetika in fortgeschrittenen Stadien einer
Lebererkrankung ist bei kontinuierlicher bzw. intermit-
tierender Gabe eine Dosisreduktion um ca. 10-20%
notwendig, um eine Akkumulation zu vermeiden.

e) Saures ou-Glykoprotein ist bei Niereninsuffizienz in
vielen Fallen erhdht.

Welche Aussagen zum Konzept der Dosisgrenzbe-

reiche (nach Niesel) treffen nicht zu?

1. Patienten werden aufgrund eines individuellen Risiko-
profils (Vorerkrankungen, Begleitmedikation etc.) in
5 unterschiedliche Behandlungsgruppen eingeteilt.

2. Umfang und Dauer von UberwachungsmaBnahmen
nach Applikation der Lokalandsthetika sind stets un-
abhangig von Blockadetechnik und -lokalisation zu
planen.

3. Der Einfluss der Blockadelokalisation auf die resultie-
renden Plasmaspiegel der Lokalandsthetika wird in
diesem Konzept nicht berticksichtigt.

4. Der absorptionsmindernde Effekt eines Adrenalinzu-
satzes auf die resultierenden Plasmaspiegel der Lokal-
anasthetika wird in diesem Konzept nicht beriicksich-
tigt.

5. Die Empfehlungen zu Dosisgrenzbereichen haben all-
gemeinglltigen Charakter und bedurfen keiner indivi-
duellen Anpassung.

a) Aussage 2 ist falsch

b) Alle Aussagen sind falsch

c) Aussage 1,3,4 und 5 sind falsch

d) Aussage 5 ist falsch

e) Aussagen 2 und 4 sind falsch.

10.

Welche Aussage zum Konzept der patientenspezifi-

schen Dosisanpassung (nach Rosenberg) trifft zu?

a) Die Empfehlungen von Rosenberg et al. haben alle-
samt eine hohe wissenschaftliche Evidenz (Grad A
bzw. B).

b) Das Konzept unterstreicht die klinische Validitat fixer
Maximaldosierungen fiir Lokalanasthetika zur Vermei-
dung systemisch-toxischer Zwischenfélle.

c) Die Autoren raten vehement davon ab, sich auf in
namhaften Lehrbiichern beschriebene, etablierte Vor-
gehensweisen bei der Durchflhrung unterschiedlicher
Blockadetechniken zu beziehen.

d) Lokalanasthetikadosierungen sollten unter besonderer
Berucksichtigung patientenspezifischer Faktoren
(Alter, Vorerkrankungen, Begleitmedikation etc.) fest-
gelegt und ggf. angepasst werden.

e) Hauptsachlich die lokalen gewebetoxischen Effekte
der Lokalanasthetika werden bei den Empfehlungen
beriicksichtigt.

Bei éalteren Patienten (>> 70 Jahren) sollte eine

Reduktion der Lokalanasthetikadosis um ca. 10-20%

erfolgen, vor allem dann, wenn die Substanzen konti-

nuierlich bzw. intermittierend injiziert werden, weil

dltere Patienten u.a. eine erhéhten Sensibilitédt neuro-

naler Strukturen gegeniiber Lokalanasthetika sowie

eine verminderte Gesamtclearance dieser Substanzen

aufweisen.

a) Aussage 1 ist richtig; Aussage 2 ist richtig;
Verkniipfung ist richtig

b) Aussage 1 ist richtig; Aussage 2 ist richtig;
Verknupfung ist falsch

c) Aussage 1 ist richtig; Aussage 2 ist falsch

d) Aussage 1 ist falsch; Aussage 2 ist richtig

e) Beide Aussagen sind falsch.



Anderung der Teilnahmebedingungen
an der zertifizierten Fortbildung (CME) ab April 2007

Ab April 2007 kénnen Antworten auf die Multiple-Choice-Fragen der CME-Fortbildungsbeitrdge aus unserer Zeitschrift
A&l nur noch online Gber unser eLearning-Portal, die Fortbildungsplattform von BDA / DGAI / DAAF eingereicht werden.
Damit wird die CME-Zertifizierung Uber die Printmedien und das Internet einheitlich abgewickelt. Es gelten nur noch die
Zugangsdaten (E-Mail und Passwort) unseres elLearning-Portals; bisherige Zugangsdaten sind somit hinfallig.

Das Einreichen des Antwortbogens per Telefax oder Uber die Onlineadresse (http.//cme.anaesthesisten.de) ist ab April
nicht mehr mdéglich!

In jedem Heft wird lhnen eine PIN-Nummer zur Verfiigung gestellt, mit der Sie den Beitrag kostenlos buchen und anschlie-
Bend die CME-Wissensfragen beantworten koénnen. Bei korrekter Beantwortung erhalten Sie sofort ein
Teilnahmezertifikat, das die erreichten CME-Fortbildungspunkte ausweist und zur Vorlage bei lhrer zusténdigen
Landesarztekammer dient.

Zur kostenfreien Teilnahme muissen Sie den entsprechenden Kurs mit der folgenden PIN-Nummer buchen: 040729

Je Fortbildungsbeitrag ist ein Satz von Multiple-choice-Fragen zu beantworten. Entsprechend den Bewertungskriterien
der Bayerischen Landesarztekammer erhalten Sie einen Fortbildungspunkt, wenn Sie mindestens 70% der Fragen zutref-
fend beantwortet haben. Ab 100% richtiger Antworten erhalten Sie zwei Fortbildungspunkte. Die richtigen Antworten wer-
den unmittelbar nach Einsendeschluss in dieser Zeitschrift bekanntgegeben. Die Fortbildungspunkte werden auch von
den anderen Arztekammern, gemaB den jeweiligen Bestimmungen, anerkannt. Einsendeschluss: 30.06.2007
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www.my-bda.com
Aufruf unserer Kursangebote

BDF: i, e — OAAF Die Anmeldung erfolgt durch Eingabe von:

— E-Mail (=Kennung)

— Passwort (wenn nicht vorhanden, bitte unter
klazovska@dgai-ev.de anfordern)

Gewunschten A&l-Beitrag (CME) anwéhlen
und buchen

. DeuTscre GeseLLscrart A | w
m—' FUR ANASTHESIOLOGIE S‘U_
& ANASTHESISTE =imn

Eingabe der in der A&l bekannt-
gegebenen PIN-Nummer

Bearbeitung der zertifizierten Fortbildung - Viel
Erfolg!

Weitere Informationen: Klaudija Lazovska, Tel.: 0911 9337821, E-Mail: klazovska@dgai-ev.de



